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論文内容要旨
 【目的彊
 DiadenosineTetraphosphate(AP4A)はアデニンヌクレオチドの一種で,ヒト血小板に多
 く含まれ,心筋虚血などの血小板凝集時に放出される。血小板凝集時の局所でのAP、Aは高濃
 度で作用していると推定されるが,摘出血管において,生理的濃度でも拡張反応を示すことが知
 られている。しかしながら,冠微小循環におけるAP、Aの効果は不明である。AP、AはATPを
 経てアデノシンに分解されるが全血中では代謝が遅くなり,またラットに比べヒトやイヌでは代
 謝が遅く,AP、Aとして生体内に比較的長く留まり,様々なプリン受容体を介して血管のトーヌ
 スに関与していると考えられる。以上をふまえ,本研究ではinvivoでAP、Aが冠微小動脈径
 に与える作用とプリン受容体の役割について検討した。
 【方法】
 麻酔開胸犬計32頭を用いて実験を行った。実験中は胸部下行大動脈スネア,または下大静脈
 内留置バルーンの調節にて平均大動脈圧を一定に保った。浮動型対物レンズを備えた生体顕微鏡
 による蛍光微小血管造影を施行し,拍動心表面の冠微小動脈を観察し,内径を測定した。プロト
 コール1では1～1000μmo1/しのAP4Aを各5分間ずつ心表面に滴下し,P・受容体拮抗薬であ
 る8-phenyltheophylline(8PT)10μmol/Lを観察部の心表面に持続滴下を開始し,8PT開始30
 分後より同じ濃度のAP・Aを再び滴下し血管径を計測した。プロトコール2では0.1～100nmol
 /kg/minのAP,Aを冠動脈内投与し,8PTをプロトコール1と同様に滴下しAP、Aを再び冠動
 脈内投与した。プロトコール3では8PTに加えP2x受容体拮抗薬であるpyridoxaiphosphate-6-
 azopheny1-2',4'一disulphonicacid(PPADS)30μmol/Lを滴下し,またプロトコール4では
 8PTに加えP2Y受容体を介するNOの産生を抑制するため,Nω一nitro-L-arginine(LNNA)300
 μmo1/Lを滴下し,その前後でARAをプロトコール1と同様に滴下しその作用を検討した。
 またプロトコール5としてP2x受容体を介する血管反応を確認するため,α,β一methyleneATP
 !0μmol/Lを60分開心表面に持続滴下し,そのtimecourseを検討した。すべてのプロトコー
 ルにおいて,最後にsodiumnitroprusside100μmol/Lを観察部の心表面に滴下し,血管の拡張
 能が保たれているか検定した。
 【結果】
 プロトコール1,3,4での心表而に滴下したAP、Aによって冠微小動脈は用量依存性に拡張
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 したが管径150μm以下のより細い血管ほど強く拡張させsizedependencyがみられた(≦150
 μm:24.5±2.2%vs>150μm:10.6±1.5%,p<0.00i)。一方,AP4Aを冠動脈内投与した
 プロトコール2では,ARAは用量依存性にすべてのサイズの血管を同程度に拡張させsize
 dependencyはみられなかった。またプロトコール2では大動脈スネアを用いても高濃度の
 ARAで有意に血圧の低下がみられた。8PT投与下でAP、Aによる拡張反応は有意に抑制され,
 かっ低濃度のAP4Aは有意に小動脈を収縮させた。この収縮反応にsizedependencyは認めなかっ
 た。8PTに加えPPADSを投与し,P・x受容体を介する血管収縮反応をブロックしても低濃度の
 AP4Aによる収縮反応に影響はみられなかった(プロトコール3)。8PTに加えLNNAを投与し
 たところ,低濃度のAP・Aによる収縮反応は増強傾向を示し,高濃度のAP・Aによる拡張反応
 は消失した(プロトコール4)。P2x受容体のアゴニストである。α,β一methyleneATPは有意
 な血管反応を引き起こさなかった(プロトコール5)。
 【まとめ】
 1)AP・Aは用量依存性に冠微小動脈を拡張させる。2)8PT存在下では低濃度のARAは
 冠微小動脈を収縮させる。3)この血管収縮反応はPPADSによって影響を受けない。4)8PT
 に加えLNNAの存在下では高濃度のARAによる拡張反応が消失する。5)α,β一me七hylene
 ATPはイヌの冠微小動脈の血管径に影響を与えない。
 【総括】
 ARAは冠微小動脈に対して両方向性の反応を示し,血管拡張反応はP、受容体及びP,Y受容
 体を介すると考えられるNOが関与し,収縮反応はP、x受容体を介するものではなく,またイヌ
 の冠微小動脈においてはP、x受容体は重要な役割を果たしていないということが示された。
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 審査結果の要旨
 DiadenoslneTetraphosphate(AP4A)はアデニンヌクレオチドの一種であり,ヒト血小板に
 多く含まれる。心筋虚血などの血小板凝集時に放出され,このような場合にAP、Aは局所的に
 高濃度で作用すると推定される。太い摘出血管では生理的濃度で拡張反応を示すことが知られて
 いるが,微小循環におけるAP・Aの効果は不明である。AP・Aは複数のプリン受容体を介して
 血管のトーヌスに関与する。本研究ではinvivoでAP4Aが冠微小動脈径に与える作用を明ら
 かにするとともに,微小循環におけるプリン受容体の役割を検討している。
 実験には麻酔開胸犬32頭を用い,独自に開発した浮動型対物レンズ生体顕微鏡にて,蛍光微
 小血管造影を施行し,拍動心表面の冠微小動脈内径を測定した。1～1000μmol/しのAP4Aに
 よる血管反応を測定した後,P1受容体拮抗薬である8-phenyltheophyling(8PT)10μmol/L及
 び,それに加えP2x受容体拮抗薬であるpyridoxalphosphate-6-azopheny1-2',4'一disulphonic
 acid(PPADS)30μmol/L,またはP2Y受容体を介するNOの産生を抑制するNω一nitro-L-
 arginine(LNNA)300μmol/Lを観察部の心表面に持続滴下した状態で,同じ濃度のAP、Aを
 再び滴下し血管径を計測した。また0.1～100nmol/kg/minのAP・Aを冠動脈内投与し,8PTを
 同様に滴下した。さらにP2x受容体を介する血管反応を確認するため,α,β一methyleneATPlO
 μmol/しのみを60分間心表面に持続滴下した群で,そのtimecourseを検討した。以上の検討
 では,心表面に滴下したABAは用量依存性に微小動脈を拡張し,管径150μm以下の動脈で
 拡張度が高かった。一方,AP、Aを冠動脈内投与した場合,すべてのサイズの血管が同程度に拡
 張した。8PT存在下では低濃度のAP・Aで冠微小動脈は収縮し,この収縮はPPADSによって
 修飾されなかった。8PTに加えLNNAでNO産生を抑制すると,高濃度のAP、Aによる拡張反
 応は消失した。α,β一methyleneATPは冠微小動脈の血管径に影響を与えなかった。
 AP、Aはイヌ冠微小動脈において収縮と拡張の両方向性の作用を有した。拡張はP1受容体,
 及びP・Y受容体を介すると考えられるNOが関与する。しかし,収縮はP・x受容体を遮断し
 ても消失せず,またイヌ冠微小動脈ではP,x受容体は明らかな役割を果していないことから,
 AP4Aの収縮機序は明らかにされなかった。inv1voで冠微小動脈におけるAP、Aの反応様式と
 その機序について検討されたのは今回の研究が初めてである。心筋虚血などの血小板凝集時に放
 出されるAP・Aは,局所で高濃度に存在し冠動脈の拡張,収縮に深く関与していると推定され
 る。本実験の結果は,冠循環の制御機構を理解する上で有用であると同時に,虚血時の冠循環の
 メカニズムを検討する上でも重要な情報を提供する。本実験は,従来摘出血管などinvivoで専
 ら検討されてきたAP、Aの機能とプリン受容体の役割を,生体内において解明したものであり
 独創性の高いものである。よって学位論文に値する。
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